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た mRNA から cDNA を合成した後， DD 法を行い，肺特異的に発現する PCR 産物 (TSC403PCR 産物)を同定した。
この PCR 産物をシークエンスし， GenBank/EMBL データベースに対してホモロジーサーチを行ったところ，この
時点では既知の遺伝子との相向性は認められなかった。この遺伝子の DD における発現がアーティファクトでないこ
とを確認するために 16種類の正常臓器 mRNA をプロットしたメンブレンを行い， TSC403 PCR product をプロープ
として，ノーザン解析を行った結果， 3.3kb の転写産物が正常肺特異的に存在することが判明した。 TSC403遺伝子
の全長 cDNA を単離するために， TSC403 PCR product をプロープとして， ヒト肺 mRNA より調整した cDNA ラ
イブラリーをスクリーニングした結果，約 3 kb のインサートを持つクローンを同定した。このインサートの全シー
クエンスを決定したところ， TSC403遺伝子は全長3126 ヌクレオチドからなり， 1248ヌクレオチドのオープンリーデ
イングフレーム (ORF) を持ち， この ORF は416アミノ酸のタンパク質 (TSC403 タンパク)をコードしていると考
えられた。 TSC403 タンパクは分子量約44KDa で，その構造上には数個の N-グリコシル化部位， また N末端にはシ
ハU???
グナルペプチド， c末端にはトランスメンブレンドメインを持っていることが推測された。 FASTA プログラムによ
り， TSC403 タンパクをホモロジーサーチした結果，高転移性のマウス大腸癌細胞株において発現が上昇し，癌細抱
膜上に存在(正常細胞，非転移性の癌細胞においてはリソソーム膜に存在する)することにより，血管内皮細胞上の
ELAM -1 (Endotherial adhesion molecule-1 )との結合を介して癌転移を促進することが知られる糖タンパク
Lysosome membrane glycoproteins 1 , 2 (Lamps-1 , 2) と 30%のホモロジーを有していることが明らかとなっ
た。 FISH 法による染色体局在の決定を行ったところ，種々の扇平上皮癌において遺伝子増幅が報告されている第 3





Differential display 法により新規ヒト肺特異的遺伝子 TSC403を同定，単離した。予想される TSC403 タンパク質
は癌転移関連タンパク質 Lamps とホモロジーがあること，および TSC403遺伝子が扇平上皮癌において遺伝子増幅
の認められる染色体領域に位置していることを同定した。これらのことより TSC403の異常が癌の進展と関連してい
る可能性を考え，種々の癌における発現異常を検索し，実際に発現上昇が認められることを明らかにした。癌進展の






に例がなく，非常に価値の高いことだと考えられる o さらにこれらの遺伝子の特徴を詳細に解析し， ヒト癌の発生，
進展に関連する可能性の高い一つの新規肺組織特異的遺伝子を選定した。種々の実験を重ねた結果， この新規遺伝子
が多種の癌組織で発現上昇していること，さらにこの遺伝子の発現異常が細胞の癌化を誘導することを見い出したこ
とは世界の研究と比較しても独創的で画期的である o
以上の点により学位論文に値するものと認める。
